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poses bloqueurs des canaux caiciques et/ ou cGMP-depen- 
dants dans le cadre du traitement de pathologies de la 
ratine, et plus particulierement des maladies de (a retine 
dues a une degenerescence des photorecepteurs, chez 
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UTILISATION DE BLOQUEURS DES CANAUX CALCIQUES 
ET/OU cGMP-DEPENDANTS POUR LE TRAITEMENT DE 
PATHOLOGIES DE LA RETINE 



La presente invention a pour objet Tuttlisation de composes bloqueurs des 
canaux calciques et/ou dc canaux actives par la guanosine monophosphate 
cyclique 3' 5' (cGMP) dans le cadre du traitement de pathologies de la retine, et 
plus particulierement des maladies de la r&ine dues a une degenerescence des 
photo recepteurs, chez Thomme ou ranimal, telles que la retinite pigmentaire ou 
autres paihoiogies touchant semblablement les photorecepteurs, notamment la 
degenerescence maculaire liee a I'age. 

La retinite pigmentaire d^signe un ensemble de ces maladies degeneratives 
des photorecepteurs (Berson, 1996) conduisant a la cecit^. 

De nombreuses mutations affectant differemes proteines des batonnets, et 
susceptibles d'etre k I'origine de cette maladie, ont 6t€ mises en 6vidence. Parmi 
ces mutations, on peut citer celles affectant les genes de proteines impliquees 
dans la cascade dc la phoiotransduction, telles que la rhodopsine, la transducine, 
la phosphodiesterase. Tanestine, ou de proteines stnicturales, telle que la 
peripherine. 

La souris rd (retinal degeneration) a ete etudiee pendant plus de 70 ans 
comme modelc de la retinite pigmentaire (Farber et coll., 1994) car ie processus 
de degenerescence retinienne est siniilaire a celui observe dans la retine 
pigmentaire, la mon des batonnets de la retine etant suivie par une perte 
inexpliquee deS) cones de ia ratine, De plus, la mutation causale a ete localisee 
dans le gene codant pour la sous-unite P dc la cGMP-phosphodiesterase (PDE) 
(Bowes et coll., 1990), comme dans certaines families affeciees par la maladie 
(Mc Laughlin et coll., 1993). 

La PDE est acthr^ durant la cascade de phototransduction par la chaine a 
de ia transducine, elle-meme activ^e par la rhodopsine stimulee par la lumiere. 
La PDE activec hydrolysc Ic cGMP, r^uisant ainsi la concentration de cGMP 
et done le nombre des canaux cGMP-dependants ouverts, la consequence finale 
etant une diminution de la conductance aux cations tels que Na* et Ca^"^ d'ou 
une reduction du courant de depolarisation des photorecepteurs dans Tobscurite. 
Chez la souris rd, Farber et Lolley (1974) ont montre qu'une augmentation 
anormale de la concentration de cGMP precede la degenerescence des 
phoiorecepieurs. La toxicite du cGMP a forte concentration a ensuite ete etablie 
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sur des photorecepteurs normaux (Lolley et Farber, 1977; Ulshafer et coll., 
1980). 

Quelques approches iherapeutiques destinees a prevenir la perte de 
photorecepteurs sent actuellement en cours d' investigation sur les souris rd, II a 

5 ainsi ete decrit que la therapie genique in vivo permet de retarder la mori des 

photorecepteurs pendant six semaines apres injection sous-retinienne d'un 
adenovirus recombinant a replication d^fectueuse qui contient I'ADNc codani la 
PDE murine (Bennett et coll., 1996). La transplantation de photorecepteurs 
(Gouras et coll., 1994, Silverman et coll.. 1989) a ete decrite comme permettant 

10 de preserver les photorecepteurs des cones (Mohand-Said et coll., 1997). 

L' interpretation de cet effct en tant que mccanisme paracrine est en correlation 
avec r augmentation de la survie des photor6cepteurs observee en coculture avec 
des photorecepteurs sains (Mohand-Said et coll., 1998) ou apres application in 
vivo ou in vitro de facteurs trophiques tels que les facteurs de croissance 

15 fibroblastiques ou neuronaux (La Vail et coll., 1998). 

Cependant, aucun traitement des maladies de la retine dues a une 
degenerescence des photorecepteurs, n'est actuellement disponible, mise a part 
la prescription de vitamine A pour la retinite pigmentaire (Berson, 1996). 

La presente invention a preciseraent pour but de fournir des compositions 

20 pharmaceutiques utilisables dans le cadre du traitement de maladies de la ratine 

dues a une degenerescence des photorecepteurs chez Thomme ou Tanimal. 

En effet. la prdsente invention decoule de la mise en evidence par les 
Inventeurs du fait que les composds bloqueurs des canaux calciques et/ou 
cGMP-dcpendants, tels que le chlorhydrate de diltiazem. permettent non 

25 seulement de ralentir la degenerescence des batonnets dans la souris rd, mais 

egalement de preserver la capacite des cellules retinietmes a repondre aux 
stimuli lumineux. 

Ainsi, la presente invention a pour objet T utilisation de composes 
bloqueurs des canaux calciques et/ou cGMP-dependants pKJur la preparation d'un 
30 medicament destine au traitement des pathologies liees a la deg6n6rescence des 

photorecepteurs de la retine, et plus particulierement de la rdtinite pigmentaire, 
ou de pathologies touchant semblablement les photorecepteurs, telle que la 
degenerescence maculaire liee a Tage. 

Par composes bloqueurs des canaux calciques et/ou cGMP-dependants on 
35 entend tout compose capable de reduire la conductance ioniquc de ces canaux. 

De preference, les composes bloqueurs des canaux calciques et/ou cGMP- 
dependants utilises dans le cadre de la presente invention, sont choisis parmi : 
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a) le dikiazem de formule suivante 




ainsi que ses sels d'addition aux acides pharmaceutiquement acceptables, 
notamment le maiate ou ie chlorhydrate de diltiazem, 

b) Tautre enantiomere du dikiazem, ou le racemate du diltiazem, ainsi que 
leurs sels d'addition aux acides pharmaceutiquement acceptables, notanimeni le 
chlorhydrate de risomere cis(-) de formule suivante : 




c) les metabolites du dikiazem et de I'autre enantiomfere, ainsi que leurs 
seis d'addition aux acides pharmaceutiquement acceptables, notamment les 
metabolites du diltiazem de formules suivantes : 
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Avantageusement, les composes bloqueurs des canaux caiciques ei/ou 
cGMP-dependants susmentionnes sont utilises pour ia preparation de 
compositions pharmaceutiques se presentant sous une forme adminislrabie par 
toute voie, notamment par voie orale, intramusculaire, intra veineuse, 
5 intraoculaire, ou sous forme de collyre. 

De preference les compositions pharmaceutiques de 1' invention 
comprennent, sous forme unitaire, environ 0,1 a environ 100 mg d'un compose 
bloqueur des canaux caiciques ei/ou cGMP-dependants, tel que d^fini ci-dessus, 
en association avec un vehicule pharmaceutiquemcnt acceptable. 

10 L'invention sera davantage illustr& a Taide des figures 1 et 2 suivantes. 

La figure 1 illustre la survic des baionnets au 25^ jour et au 36° jour 
postnatal chez les souris rd traitecs par le chlorhydrate de dilliazem. Les 
injections de chlorhydrate de diltiazem ont debutes au 9° jour postnatal qui 
correspond a la periode d'apparition des premiers signes de degenerescence des 

15 baionnets. Les doses de chlorhydrate de diltiazem (2,5 mg/ml dans une solution 

physiologique) ont ete augmentces graduellement a partir de 50^1 par jour 
jusqu'a 100 ^1 deux fois par jour suivant la croissance de 1' animal. Puisque les 
electroretinogranrunes (ERG) om tit mesur^s avant le sacrifice des animaux. la 
derniere injection a ete donnee 48 heures avant la mesure physiologique. Apres 

20 fixation des retines, les batonnets ont ete marques par des anticorps anti- 

rhodopsine (rho^D2) (Hicks and Molday, 1986) et leur nombre a ete estime par 
stereologie sur les retines miscs a plat en utilisant une procedure 
d'echantillonnage aleatoire (Mohand-Said et coll.. 1998). Seules les retines 
droites ont ete prises en consideration afm d'obtenir des resultats independants. 

25 Le traitement au chlorhydrate de diltiazem a augment^ de 86 % la survie des 

batonnets au 25" jour, et de 148 % au 36° jour chez les animaux traites par 
rapport aux souris rd de controle, Des injections repetees de solution 
physiologique seule n'ont pas affecte de fagon significative la survie des 
batonnets (7416 ± 1291, s.e.m., n = 5) par rapport aux animaux non traites 

30 (7648 i 774, s.e.m., n = 4). Ces observations montrent done que le traitement 

des souris rd par le chlorhydrate de dilliazem induir une survie des batonnets. 

La figure 2 illustre le fait que la survie des photorgcepteurs est 
accompagnee d' ameliorations physiologiques chez les souris rd traitees par le 
chlorhydrate de diltiazem. Cette demonstration a ete effectuee par mesure des 

35 ERG chez les souris rd traitees et les souris rd de controle. Chez des souris rd 

non traitees, les amplimdes des ondes a et b des ERG diminuent regulierement a 
partir du 12"^ jour postnatal jusqu'a extinction au 24° jour postnatal. En 
revanche, tous les animaux traites pr6sentent des signaux ERG AU 25** jour 
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postnatal (n = 7). Au 36° jour postnatal, 4 animaux traites sur 10 presentent 
des signaux ERG pouvant etre mesures dans les deux yeux. Ces observations 
montrent que le traitement par le chlorhydrate de diltiazem non seulemenl 
permet aux batonnets de survivre mais protege aussi les fonctions visuelles de.la 
5 r6tine. 

Legende des figures : 

- Figure 1 : evaluation du nombre de batonnets chez des souris rd de 25 
jours et de 36 jours traitees par le chlorhydrate de diltiazem, par rapport aux 

10 souris rd de controle non traitees. 

- Figure 2 : effet du chlorhydrate de diltiazem sur TERG mesure chez les 
souris rd. A) representation des enregistrements d'ERG mesures chez les souris 
rd traitees et de controle au 25** et au 36" jour postnatal. B) effet du 
chlorhydrate de diltiazem sur Tonde b de TERG ; la courbe correspondant a la 

15 mesure de Tamplitude de Tonde b en fonction du temps chez les souris rd de 

controle est representee a Taide de cercles creux, landis que celle correspondant 
a cette meme mesure chez les souris rd traitees par le chlorhydrate de diltiazem 
est representee a I'aide de carres noirs. 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation de composes bloqueurs des canaux calciques ei/ou de canaux 
cGMP-dependants, a savoir de composes ayant la capaciid dc reduire la 
conductance ionique de ces canaux, pour la preparation d'un medicament destine 
au iraitement des pathologies liees a la degenerescence des photorecepteurs de la 
ratine. 

2. Utilisation de composes bloqueurs des canaux calciques et/ou cGMP- 
dependants selon la revendication 1, pour la preparation d'un medicament 
destine au traiiement de la retinite pigmentaire, ou de pathologies touchant 
semblablement les photorecepteurs, telle que la degenerescence maculaire iiee a 
rage. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, de composes bloqueurs des 
canaux calciques et/ou cGMP-dependants choisis parmi Ic diliiazem de formule 
suivante 




o. 



ainsi que ses sels d'addition aux acides pharmaceutiquement acceptables, 
notammenl le malate ou le chlorhydrate de diltiazem. 
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4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, de composes bloqueurs des 
canaux calciques et/ou cGMP-dependants choisis parmi I'autre enantiomere du 
diltiazem, ou le racemate du diltiazem, ainsi que leurs sels d'addkion aux acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

5 

5. Uiilisation selon la revendication 1 ou 2, de composes bloqueurs des 
canaux calciques et/ou cGMP-dependants choisis parmi les metabolites du 
diltiazem et de Tautre enantiomere. ainsi que leurs sels d'addition aux acides 
pharmaceutiquement acceptables. tcls que les metabolites du diltiazem de 

10 formules suivantes : 



15 



20 



25 



30 



35 





6. Utilisation de composes bloqueurs des canaux calciques et/ou cGMP- 
dependants selon Tune des revendications 1 a 5, pour la preparation d'un 
medicament se presentant sous une forme administrable par voie orale, 
intramusculaire, iniraveineuse, intraoculaire, ou sous forme de collyre. 




Figure 1 
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